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Соединения, имеющие в своем составе циклы среднего размера (8–12-членные), представ-
ляют несомненный интерес в силу повышенной биодоступности, хорошей клеточной проницае-
мости и метаболической стабильности по сравнению с малыми циклами, а также с их линейными
аналогами [1, 2]. Однако такие соединения практически не представлены в современных скри-
нинговых библиотеках, что обусловлено отсутствием простых и эффективных методов их получе-
ния [3, 4]. В частности, традиционные методы циклизации линейных прекурсоров по типу «конец
к концу» характеризуются низкими выходами целевых продуктов. Привлекательной альтернати-
вой традиционным методам является стратегия расширения малых циклов.
Мы предлагаем новый подход к синтезу циклов среднего размера, основанный на расшире-
нии окс-(ти-)азепинового фрагмента в конденсированных трициклических системах за счет атаки
карбонильного атома углерода нуклеофилом боковой цепи.
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X = O, S, SO2; Y,Z, W = CH or N; n = 1-3;
R = CH3, Hal;  R' = NO2, CF3, CN, SO2N(CH3)2;  R'' = H, -CH2Ar(HetAr)
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Нами были подобраны оптимальные условия проведения данной реакции и получен ряд со-
единений, содержащих 10–12-членные циклы. Кроме того, мы провели исследование влияния за-
местителя X в лактамном фрагменте и длины цепи алкильного линкера на скорость конверсии ис-
ходных трициклических соединений.
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